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GLICOTERAPIA PARA LA PREVENCIÓN DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS 
RESPIRATORIAS DE ORIGEN BACTERIANO. 
 
1. INTRODUCCION 
En animales domésticos sometidos a producción destinados al consumo 
humano, uno de los principales grupos de patologías que afectan su condición sanitaria 
y productiva son las enfermedades bacterianas del tracto respiratorio. El enfoque que 
por lo general se ha privilegiado para el estudio, prevención y control de estas 
enfermedades en los animales y en el humano, ha sido de lucha contra los patógenos 
antes que intentar entender la relación ecológica y evolutiva en las que se dan las 
interacciones de los patógenos con sus respectivos hospederos y de allí derivar 
lecciones que permitan otro tipo de aproximaciones a la prevención y tratamiento de 
algunos problemas infecciosos. Se han obtenido importantes logros bajo la lógica de 
combate, y en particular frente a aquellos microorganismos que no hacen parte de la 
denominada microbiota de los hospederos; más en el caso de aquellas especies de 
microorganismos que hacen parte de esa flora normal, los resultados no son 
alentadores (DiGiacomo R.F., Jones C.D., 1987; Dziva, Muhairwa, Bisgaard, & 
Christensen, 2008; Gaertner D.J., 1991; Snowder G.D., Van Vleck L.D., Cundiff L.V., 
2006). En una amplia variedad de especies animales sometidas a producción intensiva 
P. multocida juega un papel importante como causa de enfermedad y de pérdidas 
económicas (Dagleish et al., 2010; Dziva et al., 2008); precisamente, y  a pesar de que 
a estos microorganismos se les considera parte de la microbiota de las vías aéreas 
superiores de los conejos y de otras especies, condiciones que generan estrés tales 
como el hacinamiento, cambios de temperatura o de humedad, etc., parecen favorecer 
su proliferación  exagerada y agresividad (virulencia) por mecanismos aún no son 
completamente entendidos (Jordan R.W. & RoeJ.M., 2004). En el conejo, P. multocida 
se considera un agente patógeno predominante; a pesar de esto, pocos datos sobre la 
epidemiología están disponibles hasta el momento (Massacci F.R., Magistrali C.R., 
Cucco L., Curcio L., Bano L., Mangili P., Scoccia E., Bisgaard M., Aalbaek B., 2017). 
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Los conejos son animales importantes, ya que son mascotas domésticas, 
también son animales con  fines  zootécnicos, con un aumento en la demanda de carne 
y producción de pieles, aparte de esto tienen un uso muy extendido siendo especies 
experimentales para la investigación. En la producción de conejos, los antibióticos 
todavía se usan comúnmente bajo prescripción veterinaria durante el período de 
crecimiento (destete - 56/60 días) para prevenir  trastornos entéricos posterior al 
destete. La producción de conejos es de pequeña a mediana escala, por lo cual 
muchos productores no podrán pagar para hacer cambios sustanciales en la producción 
cunícula. Por ello la alternativa de los profilácticos son urgentemente necesarios La 
Unión Europea (UE) y el Reglamento (CE) 1831/2003 prohibieron el uso de antibióticos 
como aditivos para concentrado, desde el 2006 se realizan esfuerzos para encontrar 
alternativas profilácticas. Hasta la fecha, ninguno de los suplementos investigados ha 
demostrado una eficacia adecuada, dando lugar a la reducción de las tasas de 
conversión alimenticia y al aumento de gastos veterinarios (Palócz O., Gál J., Clayton 
P., Dinya Z., Somogy Z., Juhász C., Csikó G., 2014).  
Las vacunas que están dirigidas a prevenir la infección de P. multocida reducen 
la infección pero no brindan protección completa bajo condiciones de campo. Los 
antibióticos deben ser eliminados, ya que causan bastante preocupación por los 
residuos que se encuentran en los subproductos de animales en producción. En 
cualquier caso, y a pesar de los informes iniciales de múltiples antibióticos, la 
propagación de la resistencia y la hipersensibilidad de los conejos a muchos agentes 
antibacterianos impide el uso agresivo de estos en la especie. La alternativa que 
ofrecen los antibióticos incluye pro bióticos, prebióticos y una cantidad de fito nutrientes, 
ninguno de los cuales es muy eficaz (Palócz et al., 2014). 
En conejos, P. multocida causa distintas patologías entre las que se encuentran 
desórdenes respiratorios, septicemia, abscesos subcutáneos, celulitis, mastitis e 
infecciones genitales (Lennox A. M. & Kelleher S. , 2009). 
Para el control de las infecciones por P. multocida se han utilizado vacunas 
(bacterinas), algunas de las cuales son elaboradas con bacterias inactivadas a las que 
se les señalan problemas de reactividad debido probablemente al contenido de 
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endotoxina; además, no proveen inmunidad de larga duración; la baja capacidad 
inmunogénica podría deberse a la deficiente cantidad de anticuerpos opsonizantes 
puesto que dentro de las IgG inducidas por las proteínas de membrana externa 
(rPmOmpA) no se encuentran anticuerpos con estas propiedades que favorezcan la 
fagocitosis de P. multocida por los neutrófilos (Dabo S. M., Confer A., Montelongo M., 
York P., & Wyckoff J. H., 2008). Los intentos de eliminar o controlar la enfermedad han 
incluido uso de antibióticos, el establecimiento de colonias libres de pasteúrelas, el 
desarrollo de cepas de conejos genéticamente resistentes, a pesar de esto se ha 
intentado desarrollar una vacuna efectiva ya que es más atractivo debido a la falla de 
los antibióticos para controlar pasteurelosis en el conejo, puesto que la aparición de la 
resistencia a la penicilina en cepas de P. multocida, y la inviabilidad de establecer y 
mantener conejos sin Pasteurella en la mayoría instituciones biomédicas. Actualmente, 
no hay vacunas efectivas disponibles comercialmente para controlar la pasteurelosis del 
conejo, y la desventaja que ofrecen las vacunas mutantes vivas, es que el mutante 
puede volver al tipo salvaje patógeno, causando enfermedad y creando portadores (Lu 
Y., Pakes S., Massey L., Stefanu C., 1987). De otro lado, algunos autores reportan que 
a pesar de que se da una respuesta inmune celular en las infecciones con P. multocida, 
la bacteria puede subvertir dicha respuesta induciendo apoptosis temprana de las 
células inmunocompetentes (Praveena P. E., Periasamy S., Kumar A. A., & Singh N. 
2010). Algunos autores sostienen que la inmunidad protectora contra P. multocida  es 
principalmente mediada por anticuerpos dirigidos contra el LPS; sin embargo, a pesar 
de la disponibilidad de vacunas vivas y muertas para prevenir la infección por P. 
multocida, pocas ofrecen buenos niveles de protección dada la diversidad de LPS 
expresado por este microorganismo; esto hace necesario elucidar primero el rango 
completo de las estructuras naturales expresadas por el LPS de P. multocida para 
poder entender el papel de esta molécula en la inmunidad protectiva y así poder 
formular vacunas que ofrezcan protección cruzada y alta efectividad (Harper et al., 
2013). 
Con todo, en el caso de la infección con P. multocida como en el de otros 
microrganismos Gram negativos, el problema no se reduce a la sola presencia y 
proliferación de ellos, sino que, disponen de diversos factores de virulencia que 
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favorecen la infección y agravan la enfermedad; es el caso del LPS, quizás el más 
importante y conocido por sus efectos endotóxicos en los hospederos (Harper M., St. 
Michael F., John M., Vinogradov E., Adler B., Boyce J. D., & Cox A. D. 2011). 
 
2. ENFERMEDAD RESPIRATORIA DEL CONEJO 
P. multocida es una de las bacterias más importantes inductoras de  enfermedad 
respiratoria en el conejo. Debido a que genera grandes pérdidas económicas, es 
importante conocer el mecanismo en el que esta bacteria puede causar enfermedad, 
sus características patógenas se hallan en sus  factores de virulencia los cuales pueden 
dividirse en la capsula, lipopolisacarido, las fimbrias y adhesinas (DiGiacomo et al., 
1987). 
Por otro lado también es relevante entender cómo se lleva a cabo la transmisión, 
la patogenia, la colonización de la bacteria, los signos y las lesiones que van a 
presentar los conejos, y el diagnóstico de la enfermedad respiratoria. 
2.1 Factores virulencia 
2.1.1 Cápsula 
P. multocida puede clasificarse por métodos serológicos en cinco grupos de 
cápsulas designados A, B, D, E y F. La composición y estructura del material capsular 
que se encuentra en los serotipos A, D y F de P. multocida son muy similares a los 
glicosaminoglicanos de mamíferos y consisten principalmente en hialuronano, 
heparosán y condroitina sin sulfato, respectivamente. Los genes requeridos para la 
síntesis y el transporte de estos tipos capsulares son codificados dentro de una sola 
región en el genoma. El papel importante de la cápsula en la patogénesis de P. 
multocida ha sido claramente demostrado con mutantes a capsulares genéticamente 
definidos, construidos a partir de ambas cepas del serogrupo A y B fueron fuertemente 
atenuados en ratones. Es ampliamente aceptado que la cápsula juega un papel 
importante en resistencia a la fagocitosis, lo que ha sido demostrado in vitro, tienen 
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sensibilidad correlacionada a la fagocitosis con la presencia y espesor de la cápsula 
bacteriana (Harper M., Boyce J. D., Adler B., 2006). 
Además, estudios con macrófagos murinos demostraron claramente que un 
mutante del serotipo B acapsular genéticamente definido, era más susceptible a la 
fagocitosis que el tipo salvaje.  La resistencia a la lisis mediada por el complemento es 
claramente importante para la virulencia, y los experimentos con las cepas de P. 
multocida tipo A han demostrado que la resistencia sérica se correlaciona con la 
posesión de una cápsula (Harper et al., 2006).  
2.1.2 Lipopolisacárido 
El LPS es una molécula glicolipídica anclada a la membrana externa y se le 
considera como el antígeno de superficie más importante de las bacterias Gram -, como 
quiera que ella representa las tres cuartas partes de su superficie. Se encuentra 
altamente conservada entre las distintas especies de bacterias Gram -, no obstante se 
pueden encontrar diferencias en cuanto a su estructura y composición, así en algunas 
especies el LPS está constituido por tres regiones a saber, el lípido A, el núcleo o “core” 
del LPS y una cadena lateral de azúcares conocida como antígeno O, en otras en 
cambio solo se encuentra el lípido A y el núcleo. El LPS que contiene las tres regiones 
recibe la denominación de lipopolisacárido (LPS), mientras que LPS que carece de 
antígeno O recibe el nombre de lipooligosacárido (LOS), tal es el caso de P. multocida 
tipo A, B, D y E que carecen de la expresión del antígeno O en sus respectivos LPS 
siendo éstos LOS (Romero C., 2012).  
2.1.3 Fimbrias y adhesinas 
Existen genes, incluidos ptfA, fimA, flp1, flp2, hsf_1 y hsf_2 en el genoma de P. 
multocida que codifican proteínas similares a las fimbrias o fibrillas en otras bacterias. 
Es probable que las fimbrias desempeñen un papel en la adhesión superficial, como 
fimbria se han observado en P. multocida cepas de serotipo A que lograron adherirse a 
la mucosa del epitelio, pero no en la superficie de esas cepas ya que son incapaces de 
adherirse. La fimbria tipo IV (pili) se ha aislado y caracterizado a partir de P. multocida 
serotipos A, B y D y es a menudo asociada con la virulencia en otras bacterias debido a 
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su papel en la adhesión a las superficies de la célula huésped. El gen de la subunidad 
ptfA, se ha aislado y secuenciado a partir de una serie de cepas y las secuencias de 
proteínas predichas mostraron significativos variaciones entre las cepas (Harper, et al., 
2006). 
2.2 Epidemiología 
En la transmisión, el portal de entrada del microorganismo es usualmente la vía 
respiratoria. Gran parte de los animales de una explotación pueden presentar P. 
multocida en la mucosa nasal, como portadores aparentes o inaparentes, en una tasa 
que varía del 20 al 70%. Son dos las vías de transmisión del microorganismo: (1) vía 
directa a través de aerosoles o por contacto directo (siendo esta la vía más frecuente y 
(2) vía indirecta, a través de los fómites (objetos inanimados) (Viana, D., & Selva, L. 
2007). 
En conejos los serotipos capsulares de P. multocida más prevalentes son 
el A: 3 y el a capsular D: 1, con menos prevalencia se encuentra el tipo F; el 
serotipo A: 3 es el más frecuentemente aislado de neumonías en esta especie 
(67%). En Colombia se han identificado para esta especie los serotipos A y D 
(Romero C., 2012). Poco se sabe sobre la patogénesis de la pasteurellosis en las 
distintas especies. En el conejo se asume que las vías aéreas superiores son el 
sitio de permanencia de estos patógenos; se sugiere que allí bajo circunstancias 
propicias para el patógeno se inicia su multiplicación descontrolada que podría 
llevar a dos situaciones, una es la migración y colonización del tracto respiratorio 
inferior o a otras regiones del mismo tracto superior y la otra es la diseminación 
sistémica de la bacteria o algunos de sus factores de virulencia vía hematógena, 
lo que finalmente podría llevar a disfunción multiorgánica (Romero C., 2012). 
Toda la colonización se da por la producción de toxinas, la presencia de fimbrias 
y determinadas proteínas de membrana externa, que parecen desempeñar un papel 
clave en la capacidad de colonización de las fosas respiratorias. Los factores 
extrínsecos que pueden facilitar la entrada a P. multocida son los cambios nutricionales, 
climáticos o de manejo que pueden predisponer a la aparición de la enfermedad. 
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Agentes infecciosos como Bordetella bronchiseptica, el virus de la mixomatosis o 
Mycoplasmas , factores ambientales como el acúmulo de amoniaco, la tasa de 
ventilación o los cambios bruscos de temperatura, el polvo o el tipo de explotación, 
facilitan la colonización bacteriana de las vías respiratorias (Viana et al., 2007). 
Los signos clínicos y lesiones de esta enfermedad se dan a partir de las fosas 
nasales algunas cepas de P. multocida son capaces de alcanzar otros órganos 
originando una amplia variedad de cuadros clínicos que incluyen: otitis media y 
tortícolis, conjuntivitis, neumonía y pericarditis, abscesos subcutáneos o en órganos 
internos, afección del tracto reproductor: metritis  y orquitis, y septicemia (Viana et al., 
2007). 
En patología respiratoria es más frecuente la alteración del tracto respiratorio 
superior del conejo, conocida en terminología inglesa como “snuffles” (catarro), que la 
afección del tracto respiratorio inferior. Los signos clínicos que aparecen son: secreción 
nasal mucopurulenta, ruidos y dificultad respiratoria, asociada frecuentemente a 
conjuntivitis. Este conjunto de síntomas se engloban en un proceso conocido como 
rinitis, la forma más común de pasteurelosis en el conejo, que cursa con estornudos, 
ruidos respiratorios audibles y secreción serosa o mucopurulenta. Con frecuencia se 
utiliza también el término “coriza” pues, aunque este término se reserva para definir la 
inflamación nasal con secreción de tipo catarral, es la forma más habitual de 
manifestarse la rinitis en el conejo. La rinitis atrófica se da en el caso de colonización 
nasal por parte de cepas productoras de toxina, puede producirse un cuadro más grave 
con alteración de cornetes nasales, es lo que se conoce como rinitis atrófica (Viana et 
al., 2007). 
La neumonía enzoótica puede ocurrir después de la rinitis, los conejos con 
pasteurelosis neumónica mueren sin mostrar signos clínicos de enfermedad 
(especialmente los conejos jóvenes). En algunos puede detectarse anorexia, letargia, 
fiebre, disnea, taquipnea y posiblemente cianosis. Macroscópicamente, las lesiones 
observadas se caracterizan por la presencia de focos de consolidación de color rojo a 
gris en los lóbulos cráneo ventrales, con o sin hemorragia, conocido como 
bronconeumonía. En ocasiones este proceso puede inducir consolidación pulmonar 
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generalizada, abscesos, pleuritis y pericarditis fibrinosas e incluso purulentas (Viana et 
al., 2007). 
La detección de los síntomas clínicos (rinitis, conjuntivitis, tortícolis, etc.), no es 
suficiente para afirmar la presencia de pasteurelosis. Para la identificación de P. 
multocida es necesario el cultivo microbiológico. Se recomienda el cultivo en agar 
sangre, donde crecen colonias no hemolíticas (Viana et al., 2007). Por otro lado se 
realiza tinción de Gram, se valora la capacidad de crecimiento en agar MacConkey y se 
evalúa las actividades bioquímicas y metabólicas de producción de catalasa, oxidasa, 
motilidad, indol, producción de ornitina descarboxilasa y fermentación de los azúcares 
D-manitol, D-sorbitol, dulcitol, Larabinosa, D-lactosa, maltosa, D-trehalosa y D-xilosa, 
mediante procedimientos estándar (Vera L., Ortiz L., 2015). 
Para la detección de P. multocida se identifica en la muestra clínica: (i) 
aislamiento e identificación, (ii) reacción en cadena de la polimerasa (PCR), iii) sondas 
de hibridación específicas, (iv) pruebas serológicas y (v) otros métodos alternativos se 
evalúan críticamente. Estos sistemas de detección ofrecen un amplio espectro de 
opciones para un diagnóstico rápido y para detectar y comprender las infecciones 
latentes en los programas de control de la salud de rebaños/manadas. Aunque los 
métodos de PCR para detectar P. multocida en muestras clínicas parecen ser cada vez 
los más preferidos. Para establecer la clonalidad de las cepas de brotes,  hay selección 
en  el perfil macromolecular, el serotipado, el biotipo, el análisis de enzimas de 
restricción, el ribotipado y la tipificación por PCR multiplex. Aunque para P. multocida 
las infecciones se pueden diagnosticar rápidamente con pruebas moleculares y 
serológicas, el aislamiento y la identificación precisa de las especies son fundamentales 
para el rastreo epidemiológico de las cepas de brote (Dziva et al., 2008). 
Para el desarrollo de la PCR múltiplex que permite la identificación de los tipos 
capsulares de P. multocida se diseñaron cebadores o primers específicos con el 
siguiente criterio de selección: los cebadores fueron localizados dentro de los genes 
establecidos para cada uno de los tipos capsulares (hyaD, bcbD, dcbF ecbJ y fcb1) y el 
fragmento amplificado para cada gen permitió diferenciar a cada tipo capsular. Los 
genes se encuentran dentro de la región 2 del loci que codifica para la síntesis capsular 
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(Campuzano V. M., González A. D., Hernández R., Suárez F., Trigo F. J., & Jaramillo C. 
J., 2011). 
 
3. GLICOTERAPIA 
Los carbohidratos desempeñan un papel crucial en las interacciones huésped-
microorganismo y muchos de los glicoconjugados del huésped son receptores o 
correceptores para la unión microbiana (Fig.1). El receptor de la glucosilación varía 
según la especie y la ubicación en el cuerpo, y esto contribuye a las especies con 
especificidad y tropismo de bacterias  comensales y patógenas (Flannery A., Gerlach 
J.Q., Joshi L. y Kilcoyne M., 2015). 
 
Fig. 1. Interacciones multivalentes proteína-carbohidrato en la superficie celular 
(Zeng X., Andrade C.A.S., Oliveira M.D.L. et al., 2011).  
Los carbohidratos están compuestos por unidades de polihidroxi, conocidas 
como monosacáridos de los cuales los más comunes son la glucosa, galactosa, 
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manosa, fucosa, ácido siálico, N-acetilgalactosamina y N-acetilglucosamina. Estas 
unidades están ensambladas entre sí a través del enlace glicosídico entre el grupo 
hidroxilo ”anomérico” de un monosacárido  y  cualquiera de las partes del segundo 
monosacárido con la perdida de una molécula agua (Zeng et al., 2011).  
Los carbohidratos juegan un rol en la mediación e interacción entre células y 
otros elementos para mantener el ambiente intracelular y puede actuar como un 
recubrimiento denso llamado glicocálix en la superficie celular. En el glicocálix los 
carbohidratos están unidos principalmente a proteínas y lípidos, resultando en 
complejos como las glicoproteínas, glucolípidos o proteoglicanos (Zeng et al., 2011). 
La glucosilación es considerada una de las formas más comunes para la 
modificación de proteínas la cual es responsable de la modulación del funcionamiento 
proteico tanto en la superficie celular como en su interior.  Adicionalmente se considera 
que los complejos de carbohidratos actúan como receptores para proteínas de unión 
complementarias, normalmente lectinas. Estas son unas clases de proteínas de origen 
no inmunitario que aglutinan células, carbohidratos complejos o polisacáridos 
precipitados, y su interacción con los polisacáridos se asemeja a la reacción antígeno - 
anticuerpo y a las reacciones del sustrato enzimático (Zeng et al., 2011). 
El glicoma de un organismo abarca una enorme complejidad en 
los monosacáridos , oligosacáridos y polisacáridos intracelulares y extracelulares y 
sus derivados glicoconjugados (glicolípidos y glicoproteínas). Desempeña un papel 
primordial en el reconocimiento y la fisiología celular y tisular, pero también forma un 
sitio de interacción frecuente para la colonizgación bacteriana. En el caso de la 
colonización está formado y remodelado por la presión del patógeno, lo secretado por 
los glicanos y los glicoconjugados pueden actuar como receptores señuelo, por 
ejemplo, y crear una barrera física fuerte en las diversas superficies mucosas del 
cuerpo. La ganancia también varía entre especies e individuos, creando una barrera de 
especificidad, y es dinámica en el espacio y el tiempo, cambiando entre los tipos de 
células y tejidos y con el estado fisiológico de una célula, por ejemplo, durante la 
inflamación o la transformación de la célula  (Moonens K. & Remaut H., 2017). 
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El caso de P. multocida no es diferente, la adhesión de P. multocida en 
monocapas de cultivos de células HeLa y células paraqueratóticas faríngeas donde el 
hallazgo más representativo fue la inhibición de la adhesión de la bacteria a los dos 
tipos celulares con N-acetil-D-glucosamina, lo que sugiere que existen receptores tipo 
lectinas sobre ambas superficies epiteliales que actúan como mediadores de la unión 
bacteriana a las células del hospedero; este papel se le atribuye en buena medida a las 
fimbrias que cuando están presentes en determinadas cepas se observa un elevado 
patrón de adhesión y la ausencia de estas en la misma cepa muestra poca o ninguna 
adhesividad. Este hallazgo es consecuente con lo descrito por Al-Haddawi et ál. 2000 
que explican cómo la fimbria reconoce a la N-acetil- D-glucosamina presente en las 
cilias del epitelio respiratorio y, a su vez, reitera que con la utilización de N-acetil-D-
glucosamina es posible bloquear por competencia tal unión (fimbria-CHO). Por otra 
parte, el ácido hialurónico presente en el serotipo capsular A es posible que contribuya 
a la unión, en este caso actuando como receptor de lectinas ubicadas sobre el epitelio, 
aunque para la P. multocida contribuiría más a la evasión de los mecanismos del 
sistema inmune (Carrillo M., 2013). 
Otros estudios in vitro han investigado el efecto de glicoconjugados en la 
adherencia de Pseudomonas aeruginosa a células epiteliales del tracto respiratorio, 
entre ellos, la heparina, el dextrán y el dextrán sulfato, que en diferentes grados 
bloquearon la adherencia de P. aeruginosa y algunos mono, di- y tri-sacáridos como 
GalNAc _ 1–4Gal, GalNAc _ 1–3Gal, Gal _ 1–4GlcNAc and Gal _ 1–3GlcNAc 
igualmente fueron buenos inhibidores de la adherencia de P. aeruginosa, de 
Burkholderia cenocepacia y Legionella pneumophila. De manera similar, altas dosis de 
dextran administradas en aerosol inhibieron la infección de ratones con P. aeruginosa 
(Bavington C., & Page C., 2005).  
Algunos microorganismos poseen ligandos tipo lectinas multivalentes que deben 
ser bloqueados por varios azúcares, es el caso de Pseudomona que posee las lectinas 
LecA y LecB cuya capacidad adherente es abolida mediante la pre incubación con 
galactosa y fucosa; es así como se ha logrado el tratamiento exitoso de otitis externa y 
neumonía causadas por éste patógeno empleando soluciones concentradas de dichos 
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carbohidratos a los cuales se les denomina glicocluster, glicopolimeros o 
glicodendrimeros. Así mismo, mediante el uso de  glicodendrimeros como anti 
adhesinas se logró inhibir la hemaglutinación inducida por Streptococcus suis, las 
infecciones urinarias inducidas por  E. coli uropatogénico y la adherencia del virus de la 
inmunodeficiencia humana (Audfray A., Varrot A., & Imberty A., 2013; Johansson et al., 
2008; Sattin S. & Bernardi A., 2016). 
A pesar de los efectos benéficos inhibitorios de los glicoconjugados, existen 
dificultades en la inhibición de la adherencia de distintos microorganismos con estas 
sustancias. Se menciona que la diversidad alélica y la variabilidad genética de la 
mayoría de los patógenos es un problema para combatirlos en casos de colonización 
crónica, se incluyen entre ellas variaciones en las estructuras adhesivas responsables 
de la unión a sitios específicos en el hospedero tales como las proteínas de membrana 
externa, el LPS, los antígenos Lewis y las islas de patogenicidad las cuales codifican 
algunos factores de virulencia; el LPS, por ejemplo, puede mostrar una alta variación 
fenotípica cuya expresión crea poblaciones con amplia diversidad en los patrones de 
glicosilación. El problema con tal variabilidad es que aunque se  pueda alcanzar una 
efectiva aproximación a la prevención de la adherencia de patógenos a los epitelios, 
puede no ser estable debido a la expansión de subpoblaciones que no son afectadas 
por los carbohidratos anti adhesivos. Estas dificultades se han demostrado en 
patógenos como H. pylori y C. jejuni (Lane J. A., Mehra R. K., Carrington S. D. & Hickey 
R. M., 2010) 
Pero de otro lado se ha comprobado la capacidad de algunos azúcares para 
prevenir el daño tisular causado por moléculas como el LPS, este es el caso del ácido 
hialurónico (AH). El AH estaría en capacidad de formar un complejo con el TLR4 y el 
CD44 lo que alteraría la respuesta contra el LPS y por lo tanto el desarrollo de shock 
séptico, de esta forma, ratones tratados con AH y posteriormente retados con LPS 
disminuyeron significativamente la producción de IL-6 y FNT y los signos compatibles 
con sepsis comparados con ratones que solo recibieron LPS (Lennon F.E. & Singleton 
P. A., 2011; Muto J., Yamasaki K., Taylor K. R., & Gallo R. L., 2009) 
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4. TERAPIA ANTIADHESIVA EN INFECCIONES RESPIRATORIAS 
La terapia antiadherente y la inmunidad anti adhesina, son destinadas a reducir 
el contacto entre los tejidos del huésped y los patógenos, ya sea por prevención o 
inversión de la adhesión del agente infeccioso. Está establecido que en la adhesión se 
requieren bacterias entéricas, orales y respiratorias para la colonización y para el 
desarrollo posterior de la enfermedad (Ofek I., Hasty D. L., Sharon N., 2003). 
Por lo tanto, el estado adherente es ventajoso para la supervivencia bacteriana y 
un paso clave en la patogenia. De tal modo, la prevención de adhesión en una etapa 
temprana debería prevenir la enfermedad. Las bacterias podrían desarrollar también 
resistencia a los agentes inhibidores de la adherencia, pero debido a que estos agentes 
no actúan destruyendo o deteniendo el crecimiento del patógeno, como, por ejemplo, 
los antibióticos, es razonable suponer que las cepas resistentes a los agentes 
antiadherentes se reunirán con las bacterias sensibles cuya adhesión se inhibe y se 
eliminará fuera del hospedero. Se deduce que la propagación de las bacterias 
resistentes al agente antiadherente ocurra a frecuencias significativamente más bajas 
que las de las bacterias resistentes a los antibióticos. Esto potencialmente permitiría 
llevar pausadamente la aparición de una población predominantemente resistente (Ofek 
et al., 2003). 
El mayor inconveniente de la terapia antiadherente es que la mayoría de los 
patógenos poseen genes que codifican más de un tipo de adhesina, por lo que  durante 
el proceso infeccioso la población de patógenos puede expresar más de una de estas 
adhesinas. La adhesión también puede involucrar otros factores que simplemente sean 
interacciones adhesina-receptor y otras interacciones no específicas (Ofek et al., 2003). 
El reconocimiento de los glucanos expuestos en la superficie por un patógeno a 
menudo se caracteriza por una asociación relativamente débil entre el dominio de unión 
a carbohidratos del patógeno (UCP) y el glucoconjugado del huésped. Para compensar 
esta interacción relativamente débil, las bacterias generalmente expresan copias 
múltiples del UCP para aumentar la avidez por el objetivo y fortalecer la interacción 
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entre el patógeno y el huésped. Una estrategia que se emplea comúnmente para 
abordar esta interacción consiste en la introducción de pequeños "glucomiméticos" en el 
tejido, que satura los UCP al imitar su ligando natural. Esta saturación debilita la 
interacción del patógeno con el tejido huésped, aumentando la susceptibilidad a la 
expulsión mecánica natural. La eficacia de este enfoque de tratamiento se basa, por lo 
tanto, en la generación de glucomiméticos de alta afinidad que pueden superar al 
ligando natural para el UCP en concentraciones fisiológicamente plausibles  (Cusumano 
Z., Klein R., Hultgren S., 2016). 
A esta lista ahora debemos agregar los β-glucanos, constituyentes de pared 
celular de bacterias, hongos y plantas. Los (1-3), (1-6) los ß-glucanos fúngicos en 
particular son reconocidos por células de mamíferos a nivel molecular asociado a 
patógenos y así actuar como modificadores de respuesta biológica. Este 
reconocimiento juega un papel importante en la defensa del hospedero y presenta 
oportunidades específicas para la modulación clínica de la respuesta inmune innata del 
huésped. Los resultados clínicos muestran que los (1-3), (1-6) β-glucanos actúan como 
potenciadores de amplio espectro de los mecanismos de defensa del huésped, 
influenciando positivamente la respuesta inmunológica de los mamíferos incluyendo 
humanos a infecciones bacterianas, virales y fúngicas. La enfermedad clínica causada 
por la exposición fisiológica a P. multocida se puede prevenir con β-glucanos orales. 
Esta acción protectora debe permitir un uso reducido de antibióticos en el ganado y las 
mascotas, lo que conduce a una mejor seguridad de los alimentos y reduce la 
propagación de la resistencia. Se ha demostrado que la actividad de cebado 
inmunológico de los (1-3), (1-6) β-glucanos cuando se administra junto con antibióticos 
aumenta la eficacia de estos (Palócz et al., 2014). 
Un ejemplo de actividad anti adhesiva natural son las secreciones mucosas 
presentes en todas las superficies epiteliales y en fluidos corporales de las distintas 
especies animales. El moco está compuesto por una mezcla de agua, iones, lípidos, 
proteínas y glicoproteínas denominadas mucinas, estas últimas son la mayor 
macromolécula constitutiva del moco epitelial y están fuertemente implicadas en la 
salud y enfermedad de estos tejidos; en la mayoría de los epitelios animales las 
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mucinas son un grupo heterogéneo de glicoproteínas de superficie altamente 
glicosiladas, es decir, sustituidas con oligosacáridos; entre el 50 % y 90 % del peso 
molecular de las mucinas está compuesto por carbohidratos como N-acetil-D-
galactosamina, N-acetil-D-glucosa y pequeñas cantidades de manosa, fucosa, 
arabinosa, glucosa, xilosa y galactosa, y a pesar de que debido a su composición se ha 
demostrado el papel de la mucina en la adhesión celular, en la mayoría de los casos las 
mucinas tienen una fuerte actividad antiadherente (Carrillo M., 2013). 
Existen excelentes ejemplos evolutivos que ilustran con claridad la extensión y 
los beneficios derivados de esta forma de defensa; así, algunos organismos acuáticos 
secretan mucinas, carbohidratos anti adhesivos y lectinas que reducen el potencial 
adhesivo de microorganismos patógenos como la Pseudomona fluorescens, también lo 
ilustran muy bien con el componente sulfatado en el moco de la mucosa gástrica que 
inhibe la adhesión del Helicobacter pylori, a menos que los componentes del moco se 
alteren durante la inflamación. Un ejemplo clásico de eficacia de la terapia 
antiadherente a través de CHO (cuyos constituyentes principales son taninos 
condensados o proantocianidinas) de origen natural lo compone el uso del jugo de 
arándano (Vaccinium sp.) utilizado en el tratamiento de infecciones urinarias 
recurrentes por E. coli en el humano, que también disminuye la adhesión de 
Streptococcus mutans principal causante de las caries (Carrillo M., 2013). 
Otros estudios realizados para complementar terapia anti adhesiva natural en 
infecciones respiratorias son basados en el propóleo que es el producto resinoso de la 
colmena colectado por las abejas de la miel de exudados y brotes de las plantas que se 
mezcla con cera y enzimas producidas por las abejas (Nassar S. A., Mohamed A. H., 
Soufy H., & Nasr S. M., 2013).  
En la composición química de la muestra pura del propóleo Egipcio, (colectada 
por la gobernación de Dacalia) se identificaron 65 componentes como ácidos 
aromáticos (Ácidos benzoico, cinámico, trans-p-coumárico, 3,4-dimetoxicinámico, 
ferúlico y cafeico). 19 esteres, tetradecenil caffeate (isómero) y tetradecanyl caffeate.  El 
propóleo egipcio contiene nuevos triterpenoides incluidos el lupeol y la alfa-amirina. 
También contiene flavonoides, azúcar y ácidos alifáticos. Los investigadores declararon 
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que la muestra de Dacalia era una típica muestra de propóleo. La composición del 
propóleo depende del tiempo, la vegetación y el área de recolección. El propóleo tiene 
varias propiedades biológicas y farmacológicas, con efectos antimicrobianos, 
antiinflamatorios, antioxidantes, antiparasitarios,  inmunomoduladores e 
inmunoestimulantes. También incrementa el porcentaje de protección en los animales 
sugiriendo su uso en vacunas como adyuvante (Nassar et al., 2013).  
El extracto etanólico del propóleo inyectado vía SC, solo o combinado con la 
vacuna inactivada para P. multocida, mejora las condiciones generales de salud y el 
funcionamiento hepático y renal, además de la reducción en la gravedad de los signos 
clínicos, tasas de mortalidad y cambios histopatológicos asociados con conejos 
expuestos a cepas de P. multocida (Nassar et al., 2013).  
Se demostró que los azúcares GlcNAc, AMeGlc y AMeMan utilizados de forma 
individual inhibieron de forma significativa la adherencia de P. multocida A UN001 al 
epitelio respiratorio de los conejos y con ello disminuyen la presentación e intensidad de 
signos clínicos, las lesiones macroscópicas y microscópicas en septos nasales y 
pulmones; aún más, se comprobó que la mezcla de estos 3 azúcares igualmente inhibió 
de manera significativa la adhesión de P. multocida A UN001 al mismo epitelio, así 
como las consecuencias clínicas y morfológicas inducidas por este patógeno en 
comparación no solo con el control positivo sino frente a los anteriores azúcares 
administrados individualmente (Gallego C., Romero S., Esquinas P., Patiño P., Martínez 
N., y Iregui C., 2017) 
Glorioso et al., (1982) en un modelo in vitro de monocapas de cultivos de células 
HeLa y células paraqueratóticas faríngeas habían logrado la inhibición de la adhesión 
de P. multocida A obtenida de conejos a los dos tipos celulares mediante N-acetyl-D-
glucosamina, esto llevó a estos autores a sugerir que existen moléculas tipo lectinas 
sobre la superficie  bacteriana, específicamente en las fimbrias, que actuarían como 
ligandos de la unión a carbohidratos con la configuración NacGlu sobre ambas 
superficies epiteliales del hospedero; este papel se le ha atribuido específicamente a la 
fimbria tipo IV. Los hallazgos de Glorioso et al. (1982) coinciden con los de esta 
investigación, lo que permite proponer que GlcNAc y AmeGlc o en su defecto la glucosa 
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-puesto que es el carbohidrato base de estos 2 glicoconjugados- bloquearían dichas 
adhesinas de P. multocida A UN001 utilizada en nuestros experimentos (Gallego et al., 
2017). 
5. CONCLUSIONES 
La terapia anti adhesiva en enfermedades respiratorias hasta ahora empieza a 
ser estudiada, las terapias convencionales con antimicrobianos o preventiva con 
vacunas muestran poca eficacia y pueden traer consecuencias en animales de 
consumo humano. 
El uso de carbohidratos como inhibidores de la adherencia bacteriana, es una 
alternativa, ya que no se presenta como una amenaza contra la bacteria, estos 
carbohidratos son de fácil acceso y brindan una solución, como es el caso del  bloqueo 
de la unión de P. multocida al epitelio respiratorio del septo nasal de conejos con lo cual 
se inhibió lesiones sobre dichas células; como consecuencia de ello, es probable que 
las mismas células epiteliales, al no sufrir daño por el patógeno, estén en capacidad de 
ejercer sus funciones protectoras innatas, de manera sobresaliente el barrido 
mucociliar.  
Todos estos estudios en medicina veterinaria pueden complementar y fomentar 
la utilización de estas terapias en medicina humana brindando nuevas alternativas, 
disminuyendo las resistencias  antimicrobianas, el futuro de la terapia anti adhesiva 
dependerá de un mejor conocimiento de las propiedades y especificidades de las 
adhesinas bacterianas y del desarrollo de agentes apropiados que bloqueen la 
adhesión (Carrillo M., 2013). 
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